







脂質代謝酵素 NPP タンパク質を標的とした創薬研究及び 
分子内Mannich反応を用いた多環性アルカロイドの合成研究 
 
医薬製造化学分野   佐藤敬直 
1. リゾホスホリパーゼ C活性を有する NPP6阻害剤の開発  
 NPP (Ecto-Nucleotide pyrophosphatase) ファミリータンパク質は、脂質や核酸を基質とするホスホ
ジエステラーゼの一種であり、癌や糖尿病等の様々な疾病に関与することが知られている。これま




のファーマコフォアの同定、ならびに、強力な NPP6 阻害活性を有する誘導体の創製に成功した。 
2. LPAアンタゴニスト Ki16425の不斉合成 




だ行われていない 7 の光学活性体での生物活性評価を視野に入れた、7 の効率的かつ多様な誘導体
合成を可能とするフレキシブルな合成経路の確立を目指し、研究に着手した。 
【Ki16425 の不斉全合成】鍵反応として、アルキン 2 とニトリルオキシドとの 1,3-双極子環化付加
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手法の応用により、多環性アルカロイドである lycopodine (8, l=2, m=2, n=2)および stenine (9, l=1, 
m=3, n=2)の迅速な合成が可能になると考え、多環性アルカロイドの合成研究に着手した。 
【Lycopodineおよび stenineの合成研究】はじめに、分子内 Mannich 反応の基質となる大員環環状
アミド 14 と 16 の合成を行った。後の不斉合成への展開を視野に入れ、エノン 11 とアルデヒド 12
との分子間Michael反応により収束的にケトアルデヒド 13を得た後、ノシルアミドを用いた分子内
アルキル化反応を用いた大員環の構築を行い大員環環状アミド 14および 16へと導いた。鍵反応の
基質が得られたので、分子内 Mannich 反応の検討を行ったところ、14と 16いずれにおいても望み
のMannich反応はシリカゲル存在下円滑に進行し、良好な収率で6-6-6-三環性化合物15および5-6-7-
三環性化合物 17を得ることができた。17は neostenine (10)に類似した立体化学を有していたため、
現在、neostenine の全合成に向け、ラクトン環構築の検討を行っている。 
 
【結論】 Michael 反応、ノシルアミドを利用した大員環構築、分子内 Mannich 反応を鍵工程とし、
lycopodine (8) および neostenine (10)に含まれる三環性骨格の効率的な合成経路の確立に成功した。 
【文献】 (1) Sato, T.; Sugimoto, K.; Inoue, A.; Okudaira, S.; Aoki, J.; Tokuyama, H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 
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